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論文内容の要旨
【目　的】
霊長類における精子形成は非霊長類と比較すると産生される精子量に大きな差がある。精子産生
量は精祖細胞の増殖率によって決定すると考えられるが、ヒトを含めた霊長類の精粗細胞の増殖能
の調節は未だ不明な点が多い。本研究の目的はニホンザル精粗細胞の細胞動態を神経細胞の特異的
マーカーであるproteingeneproduct（PGP）9．5の免疫組織化学を用いて検討し、季節変化をとおし
て精祖細胞の増殖調節機能を探ることである。
【方　法】
繁殖期（9月～2月）と非繁殖期（3月～8月）の成熟雄こホンザル16頭のテストステロンと黄
体化ホルモンをRIAにて測定した後、深麻酔下に濯流固定し精巣を取り出した。光学顕微鏡的解析
のためにパラフィン切片を、電子顕微鏡的解析のためにビプラトーム切片を作製した。精粗細胞の
細胞動態解析のためPGP9．5とproliferatingcellnucearantigen（PCNA）の免疫染色を、またPGP9．5
陽性精粗細胞の形態学的定量のためにビメンチンとの二重免疫染色を行った。精細管のステージ分
類はPAS－hematoxylin染色を施し長戸らの分類に従った。PGP9．5の精粗細胞内分布の解析のための
包埋前イムノゴールドー銀染色を行い、電子顕微鏡にて観察した。
【結　果】
PGP9．5は免疫組織化学的にニホンザル精祖細胞に存在したが、精祖細胞の種類によって細胞内
分布が異なっていた。Ad型では細胞質に豊富に存在し、核にも存在した。B型では核のみに存在し
た。Ap型では細胞の状態によって異なるPGP9．5細胞内分布を示し、静止期にあるAp型精祖細胞で
はAd型と同様細胞質に豊富に存在し、核にも存在した。一方増殖期にあるAp型ではB型同様核の
みに存在した。この精粗細胞の種類によるPGP9．5細胞内分布の変化に季節性は認めなかった。ニ
ホンザル精細管上皮は明らかな季節変化を認め、PCNA陽性細胞も非繁殖期では有意に減少してい
た。これらはテストステロンおよび黄体ホルモンの変動と連動している様に思われた。細胞質PGP
9．5陽性精祖細胞は非繁殖期では有意に増加（58±0．8／100Sertolicells vs33．7±0．8／100Sertolicells，
p＜0．01）していた。PCNAとPGP9．5の二重免疫染色では細胞質PGP9．5と核内PCNAとはほとんど
重なることがなかった。各種精粗細胞の比率を計算すると非繁殖期ではAd型が増加し、B型が減少
していた。Ap型の比率は繁殖期とほぼ同じだったが、細胞質PGP9．5陽性Ap型精粗細胞の比率は繁
殖期に比べ非常に増加していた。Ap型精祖細胞が増殖しB型へ分化することが知られている精細管
周期後半（ステージⅥ～ステージⅩ）では繁殖期では細胞質PGP9．5陽性Ap型が減少するのに対し
て、非繁殖期では減少しなかった。
【考　察】
本研究でニホンザルの精子形成の季節変化はAp型精祖細胞の増殖能の変化が原因であり、PGP
9．5の細胞質への分布が増殖能の抑制に重要な役割を持ち、霊長類における非増殖性の精祖細胞の
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マーカーになり得ることを示した。GnRH antagonistによる精子形成制御がやはりAp型精祖細胞増
殖能の抑制であり、且つこの抑制はこホンザルの季節変化と同様可逆的であることが近年報告され、
ゴナドトロピンによる生理的な精子形成調節はAp型精粗細胞のレベルで起こることが解ってきた。
本研究の結果もそれを強く支持するものであるが、PGP9．5がエビキチンC末端水解酵素であるこ
とからこの可逆的な精子形成抑制の細胞内メカニズムについて一つのモデルを提案した。静止期に
あるAp型精粗細胞の細胞質にあるPGP9・5は細胞周期関連分子であるCDKinhibitorからユビキチン
を遊舵させることによりこのタンパク質の分解を抑え、その結果CDKの活性化が起こらないため
細胞周期が停止している。一方増殖期のAp型精祖細胞の細胞質ではCDKinhibitorがエビキチンー
プロテアソームタンパク分解系により分解されその結果CDKが活性化し細胞周期が進行すると考
えられる。このモデルは全く増殖能を持たないAd型精祖細胞の細胞質にPGP9．5が豊富に存在し、
常に増殖能を持ち精母細胞に分化するB型精祖細胞の細胞質にはPGP9．5が存在しないことからも
支持され得る。ラットではどの精粗細胞も常に増殖するためPGP9．5を細胞質に認めないという事
実は、PGP9．5を介したAp型精粗細胞の増殖調節が霊長類における幹細胞の遺伝子統合性を守るた
めの進化したメカニズムである可能性を示唆する。
【結　論ヨ
ニホンザル精子形成の季節変化はAp型精祖細胞における増殖能の変化によるものでPGP9．5の細
胞宵への発現がその増殖能抑制に深く係わっていることが解った。
論文審査の結果の要旨
霊長類精子形成過程の特徴は精粗細胞増殖がその律速段階であることである。本研究はこホンザ
ル精子形成の季節変動とprotein gene product（PGP）9．5免疫染色を用いて、霊長類精粗細胞の増殖
l調骨について検討したものである。
ニホンザルにおいて静止期の精粗細胞の細胞質には多丑のPGP9、5が存在し、増殖期の精粗細胞
の細胞質には存在しないことから．、PGP9．5が精祖細胞の新しい分類マーカーとなり得ることを示
した。そしてこのPGP9．5免疫染色を用いて、非繁殖期ニホンザル精子形成の抑制がAp型精祖細胞
のレベルで起こっていることを明らかにした。さらにPGP9．5の生化学的特徴から、こホンザルAp
型粘祖細胞の可逆的な増殖調節はPGP9．5による細胞質内ユビキチン依存性タンパク分解の調節に
よるものであることを示唆した。
本研究の結果はPGP9．5が霊長類精祖細胞の新しい分類マーカーとして使える理論的基礎を提供
し、今後の精子形成研究に寄与すること大であり、学位（医学）に値するものといえる。
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